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(57) Abstract 

Pharmaceutical formulation comprising a eutomer of at least one anti-inflammatory, chiral and hydro-insoluble active principle 
having a physiologically acceptable pH in the form of a nano-^emulsion. The nano-emulsion contains from 3 to 50 % by weight of a 
pharmaceutical^ acceptable organic solvent which is non miscible in water and has an apolar and non-ionic character and forms the 
internal phase of the nanS^mulsidh; :f rom 5 to 45 % by weight of a pharmaceutical^ acceptable non-ionic surfactant; from 5 to 30 % 
by weight of a phannacentteally. acceptable non-ionic co-surfactant agent; from 5 to 87 % by weight of water or of a pharmaceutical^ 
acceptable buffer solution; as active ingredient, from 0.01 to 1.0 % by weight of a eutomer of at least one anti-inflammatory-chiral and 
hydro-insoluble principle; from 0 to 6.5 % of at least one pharmaceutical^ acceptable complementary excipient. The active ingredient is 
vehicled in molecular solution in the organic solvent. 



(57) Resumen 

Formulacion farmaceutica que contiene un eutdmero de al menos un principio activo antiinflamatorio, quiral e hidro insoluble, con 
un pH fisiol6gicamente aceptable, en forma de nanoemulsion. La nanoemulsion contiene 3 a 50 % en peso de un solvente organico 
farmacfuticamente aceptable, no miscible en agua, de caracter apolar y no-ionico que constituye la fase interna de la nanoemulsion; 5 a 
45 % en peso de un agente surfactante no-i6nico farmaceuticamente aceptable; 5 a 30 % en peso de un agente co-surf actante no-i6nico 
farmaceuticamente aceptable; 5 a 87 % en peso de agua o de una solucidn tampon farmaceuticamente aceptable; como ingrediente activo, 
0,01 a 1,0 % en peso de un eutdmero de al menos un principio antiinflamatorio, quiral e hidroinsoluble; 0 a 6,5 % de al menos un excipiente 
complementario farmaceuticamente aceptable. El ingrediente activo esta* vehiculado en disolucidn molecular en el solvente organico. 
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FORMULACI6N FARMACftJTICA ANTI INFLAMATORIA 
OBJETO DE LA INVENCI6N 

La presente invenci6n se refiere a una 
formulaci6n farmac6utica antiinf lamatoria en forma de 
nanoemulsi6n, en la que el principio activo antiinf lamatorio 
es el eut6mero de un compuesto quiral, rac^mico y 
sustancialmente hidroinsoluble, y estS vehiculado en 
disolucidn molecular en un solvente org&nico. La nanoemulsi6n 
contiene, ademds del solvente org&nico, un agente surfactante 
no-i6nico, un agente co-surf actante no-i6nico, agua o una 
soluci6n tamp6n y, opcionalmente, al menos un excipiente 
orgdnico. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCI6N 

Los f£rmacos de actividad antiinf lamatoria 
pueden clasificarse segun el fen6meno inf lamatorio contra el 
que se dirigen, en dos formas de actuaci6n f armacol6gica 
claramente definidas, a saber 

los que se aplican contra las inf lamaciones 
causadas por patologias internas, como puede ser ,por 
ejemplo, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, 
artrosis, gota, c61ico renal, inflamaci6n post-operator ia y 
post-traum£tica, dismenorrea/ etc; y 

los que se aplican contra las inf lamaciones 
localizadas en 6rganos y tejidos accesibles desde el 
exterior, tales como, por ejemplo, hiperreactividad 
bronquial, rinitis, dermatitis, con juntivitis , otitis, 
vaginitis, coloproctitis, estomatitis, laringitis etc. 

En el caso de las inf lamaciones causadas por 
patologia interna, el tratamiento ha de ser necesariamente 
aplicado a nivel sist§mico, especialmente mediante de 
f£rmacos glucocortic6ides ("GCCs") o antiinf lamatorios no 
estereoidicos ( " AINEs " ) , administrados bien parenteralmente, 
bien por via oral, o en forma de supositorios para absorcidn 
por las venas hemorroidales . 

Un serio problema de los tratamientos sistemicos 
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antiinf lamatorios es la dificultad en evitar que la actividad 
antif logistica de los f&rmacos administrados no se ejerza 
fuera de los 6rganos diana. Por ello, los fcirmacos 
convencionales no presentan indices terap^uticos totalmente 
satisf actorios en todos los casos, ya que, si bien tales 
f Srmacos presentan una actividad y potencia antiinf lamatorias 
altas, ejercen sus efectos tambi§n a nivel general sistSmico 
y, en consecuencia, con gran frecuencia resultan 
excesivamente tdxicos y con efectos secundarios adversos . 

Dos de los principios activos convencionales 
empleados como fdrmacos antiinf lamatorios son por ejemplo la 
Budesonida y el Ibuprofeno. 

La Budesonida, de nombre quimico I60C -17oC - 
butilideno-dioxi-1 lj{3 , 2 1-dihidroxipregna 1 , 4-dieno-3 , 20 
diona, tiene un peso molecular de 430,55, siendo su 
composici6n molecular de C25H34O6,* su centro quiral principal 
est£ localizado en el £tomo C ns 22, de manera que, sin 
tratar, comprende dos is6meros, los epimeros R y S, estando 
presentes dichos epimeros al 50% en la mezcla racemica de la 
Budesonida (ES-A-414673 ) . Ninguno de los dos is6meros es 
soluble en agua. 

Los dos epimeros presentan caracteristicas 
biol6gicas muy diferentes. Asi, mientras que el epimero R 
muestra una mayor afinidad de uni6n a los receptores de la 
inflamaci6n, el epimero S muestra un primer paso de 
metabolizaci6n por el hlgado m&s prolongado y d6bil asi como 
un menor volumen de distribuci6n tisular (BUDESONIDE, 
Clinical Experience in Asthma and Rhinitis; ADIS Press 
International Limited; Manchester, 1988; Clisold S.P.: 
Pharmacology of Budesonide, p. 3-4; Anderson P. et al. "In 
vitro biotransformation of glucocorticoids in liver and skin 
homogenate fraction from man, rat and hairless mouse; 
J. Steroid Biochem., vol. 16, p. 787, 1982 Pergamon Press 
Ltd.; Dahlber et al. : Correlation between chemical structure, 
receptor binding and biological activity of some novel, 
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highly active, 16 ,17 -acetal-substituted glucocorticoids; 
Molecular Pharmacology, 25:70-78, 1984; EP-A-569369 ) . Este 
reparto de las caracteristicas supone que el epimero R es de 
2 a 3 veces mSs potente en actividad antiinf lamatoria que el 
5 epimero S. Por otra parte, el hecho de que el eplmero R sea 
metabolizado por el higado casi dos veces mcis rfipidamente que 
el epimero S, supone una reducci6n muy notable en la 
cuantif icaci6n de efectos secundarios adversos sist6micos. 
Esto hace que el epimero R de la Budesonida sea un agente 

10 farmacol6gico de extraordinarias posibilidades terapdiuticas 
f rente a los procesos inf lamatorios t6picos. 

Por otra parte, el Ibuprofeno, cuyos nombres 
quimicos son clcido benzenoac§tico, -metil-4-( 2- 

metilpropil) , (+) ; &cido (+)-p-isaobutilhidratr6pico; dcido 

15 (+)-2-(p-isobutilfenil)propi6nico, tiene un peso molecular 
de 206,28; siendo su composici6n molecular de C 13 H 1fi p 2 . Su 
mol^cula presenta un centro quiral , de manera que, sin 
tratar, el rac^mico comprende dos is6meros, los epimeros R y 
S, al 50%, ambos insolubles en agua. Si bien la mezcla 

20 rac6mica del Ibuprofeno es uno de los AINEs mcis empleados en 
f armacologia, la actividad antiinf lamatoria, determinada por 
inhibici6n de la ciclooxigenasa, reside casi exclusivamente 
en el enanti6mero S. Asi, los estudios f armocineticos 
realizados con los dos enanti6meros y la mezcla racemica, han 

25 revelado que los epimeros administrados oral y aisladamente 
alcanzan la Cmax antes que el rac6mico. Por otra parte, se 
conoce la producci6n de una bioinversi6n sistemcitica del 
epimero R en el epimero S, pero no al rev6s, en una 
determinada tasa. 

30 Sin embargo, ninguna de las f ormulaciones 

convencionales a base de principios antiinf lamatorios , como 
por ejemplo la Budesonida o el Ibuprofeno, ha alcanzado las 
condiciones necesarias para, por una parte, aprovechar la 
gran potencia antiinf lamatoria de estos principios activos en 

35 su aplicaci6n t6pica a nivel exclusivamente local y, por 
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otra, presentar una capacidad t6xica sist^mica pr£cticamente 
despreciable. 

Por otra parte, en las tiltimas d6cadas se han 
desarrollado microemulsiones y nanoemulsiones que contienen 
compuestos f armac§uticamente activos, tales como 
antibi6ticos, AINEs, GCCe y/o combinaciones de los mismos. 

Las nanoemulsiones son sistemas liquidos 
cuaternarios , neutonianos , macrosc6picamente mono f cis i cos , 
isotr6picos y termodin£micamente estables. Presentan una 
viscosidad baja y son 6pticamente transparentes , siendo el 
didmetrcf^s^sus ^nanogotlculas - inferior ^10:^;^ 

Las nanoemulsiones se preparan generalmente a 
partir de dos fases, a saber una fase oleosa con un 
surfactante y una fase acuosa con un co-surf actante, que se 
emulsionan espontfineamente por simple agitaci6n a temperatura 
ambiente, obteniendose primero una microemulsi6n con 

Para formar las nanoemulsiones, b&sicamente 
existen tres caminos en si conocidos, a saber: sonicaci6n 
ultras6nica de la masa emulsionada en agitaci6n, o en base a 
la especial naturaleza de las cadenas hidrocarbonadas de los 
§steres empleados en la fase oleosa y en el surfactante, asi 
como la relaci6n entre los valores HLB (=Hydrophile-Lipophile 
Balance) del surfactante y del cosurf actante, cuyo valor 
6ptimo para conseguir nanoemulsiones es el de HLB surfactante 
: HLB cosurf actante = 14:10. 

Swarbrick (Solubilized Systems in Pharmacy, J. 
Pharmaceutical Sciences , vol. 54, n3 9, septiembre 1965) 
hace una recopilaci6n de informaciones relativas a diversos 
factores relacionados con microemulsiones. 

El documento EP-A-0171084 describe 
microemulsiones del tipo aceite en agua, que comprenden 
particulas oleosas o grasas con un tamafio medio de partlcula 
de 0,1 a 1 micras, que contienen un agente antiinf lamatorio, 
6ster del £cido 4-bif enilacStico, y que permiten aprovechar 
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las actividades antiinf lamatoria, analg^sica y antipir§ticas 
del &cido 4-bif enilac6tico y evitar las ulceraciones o 
hemorragias de los 6rganos digestivos que este compuesto 
causaba cuando se administraba oral o parenteralmente . 

El docuraento EP-A-0480690 describe 
microemulsiones del tipo aceite en agua para un 
antiinf lamatorio, tepoxalina cuyas goticulas presentan 
tiSnSwsr %htre 0;0005 a 0,5 micras, para aplicaciones 
oftcLlmicas tdpicas. 

El documento WO-A- 94/05298 describe 
microemulsiones para administraci6n oftaimica del tipo aceite 
en agua, cuyas goticulas pref erentemente presentan tamanos 
entre 0.1 y o,3 micras que contienen, por ejemplo betaxolol, 
adrapolol o indometacina . 

^broS^ eh- a^i^ con un tamafeo" de ■ * 

partlqula pref erentemente de 30 a 70 nm, que comprende por 
ejemplo Ibuprofeno como ingrediente activo. 

Los fcirmacos antiinf lamatorios b£sicamente 
ejercen su acci6n interf iriendo en los mecanismos moleculares 
del proceso inf lamatorio . Para ello, han de ligarse a los 
receptores especificos dentro las c^lulas diana, lo cual 
implica la penetraci6n de la molScula antiinf lamatoria en el 
citoplasma celular. Generalmente, dichas c£lulas diana estan 
integradas por aquellas c61ulas pertenecientes al tejido o al 
6rgano que ha sufrido la injuria, o a los endotelios 
vasculares del £rea afectada (granulocitos, linfocitos, 
monocitos/macr6fagos) . La acci6n antiinf lamatoria de los 
f£rmacos eut6meros consiste en la inhibici6n de la sintesis 
de prostanoides (prostaglandinas , prostaciclinas y 
tromboxanos) originados en la metabolizaci6n del 6cido 
araquid6nico via acci6n de la ciclooxigenasa y tambi§n de los 
leucotrienos (metobolitos asimismo del dcido araquid6nico por 
acci6n de la fosfolipasa) . Estos mecanismos se desarrollan en 
el interior de las cSlulas diana. Otra via de accion 
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antiinf lamatoria consiste en interferir en la produccion de 
citoquinas (factor activador de las plaquetas, PAF; factor de 
necr6sis tumoral, TNF; inter leuquinas, IL) producidas por las 
c61ulas inf lamatorias endoteliales (neutrdf ilos, monocitos y, 
5 m&s tarde, linfocitos). 

La desventaja de las microemulsiones que 
contienen principios activos de actividad antiinf lamatoria 
consiste bSsicamente en que el tamafio de sus goticulas es 
excesivamente grande como para que sean absorbidas por 

10 pinocitosis/ en cantidades suficientes, por las c§lulas de 
los 6rganos implicados, lo cual resulta, por una parte, en 
una insuf iciente penetraci6n del principio activo al interior 
de las c^lulas y, por otra, en la posibilidad de que 
cantidades sustanciales del principio activo sean absorbidos 

15 sist6micamente via intercelular , resultando todo ello en 
efectos secundarios no deseados, en actividades reducidas del 
principio activo, y hasta en elevados niveles de toxicidad, 
resultantes en la imposibilidad de aprovechar plenamente la 
actividad potencial de los principios activos. 

20 Con las f ormulaciones convencionales 

antiinf lamatorias, el principio activo antiinf lamatorio no ha 
podido dispensarse ni administrarse en soluci6n molecular 
consistiendo dichas f ormulaciones liquidas en emulsiones 
turbias, no-transparentes, sedimentables, .con tamafios de 

25 particulas altos ( >100nm) , lo cual resulta en sustanciales 
dificultades e incluso en la imposibilidad de que se produzca 
la pinocit6sis en las c^lulas diana. 

QBJETO DE LA INVENCI6N 

La presente invenci6n resuelve los 
30 inconvenientes del estado de la t§cnica mediante una 
nanoemulsi6n con un pH entre 5 y 7, que contiene 15 a 50 % en 
peso de un solvente org&nico f armac6uticamente aceptable no- 
miscible en agua de car6cter apolar y no-i6nico que 
constituye la fase interna de la nanoemulsi6n; 10 a 45% en 
35 peso de un agente surfactante no-i6nico f armac^uticamente 
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aceptable; 5 a 30 % en peso de un agente co-surf actante no- 
i6nico f armac6uticamente aceptable; 5 a 40% en peso de agua 
o de una soluci6n tamp6n f armac^uticamente aceptable; como 
ingrediente activo, 0,01 a 1,0 % en peso de un eut6mero de, 
5 al menos, un principio activo antiinf lamatorio quiral, y 
sustancialmente hidroinsoluble; 0 a 6,5% de, al menos, un 
excipiente complementario f armac6uticamente aceptable , 
estando necesariamente vehiculado el principio activo en 
disoluci6n molecular en el solvente orgdnico. 
10 Mediante la vehiculizacidn del principio activo 

en una nanoemulsi6n, se consigue una formulaci6n farmaceutica 
que 

- provoca y facilita los procesos de pinocit6sis 

en las c61ulas diana permitiendo la disponibilidad 
15 cuantitativa y cualitativamente eficaz del principio activo 
en el citoplasma; 

evita la absorci6n sist^mica del principio 

activo; 

presenta una alta estabilidad f isico-quimica en 
20 base a la ausencia de fen6menos de coalescencia, rotura del 

equilibrio micelar, cambios en el tamano de las 

nanogoticulas , etc . ; 

permite la posibilidad de incluir antioxidantes 

y agentes protectores del principio activo; 
25 - permite aportar soluci6n acuosa, isot6nica, 

tamponada y de pH f isiol6gicamente compatible, no solamente 

por aporte hidrico de los tejidos inflamados, sino tambi^n 

para ocupar las vias intercelulares y los mecanismos i6nicos 

de la absorci6n sist6mica; 
30 - presenta un coef iciente favorable de reparto del 

principio activo, entre su fase oleosa y la capa 

fosfolipidica de la membrana celular. 

La invenci6n se basa en la consideracidn de que 

en el caso de las inf lamaciones localizadas en 6rganos y 
35 tejidos accesibles desde el exterior, se posibilita un 
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tratamiento vectorizado al <5rgano diana, para eliminar la 
accidn sist£mica no deseada y, por tanto, reducir los efectos 
adversos a niveles no-signif icativos . 

Dado que los mecanismos de los procesos de 
5 inflamaci6n se producen en el interior de las c61ulas, es 
importante que el fdrmaco est6 formulado y vehiculado de tal 
manera que quede dirigido a su punto de destino estimulando 
y permitiendo el ingreso por endo y pinocitosis en la c£lula 
diana. 

10 El tamano reducido de las nanogoticulas que 

contienen la Budesonida y/o el Ibuprofeno, menor de 10 nm 
facilita la pinocitosis f rente a las microgoticulas, cuyo 
tamano oscila sobre los 100 nm. Asi, considerando que el 
dicimetro medio del con junto de las c^lulas endoteliales es de 

15 10 micras, lo cual implica que un neutr6filo o un 
monocito/macr6fago (que posee un di£metro 100 veces mayor que 
el de una nanogotlcula y 10 veces mayor que el de una 
microgoticula) presente posibilidades de pinocit6sis 
sustancialmente mayores que en el primer caso. Por otro lado, 

20 estas posibilidades aumentan no s61o en raz6n de su tamano, 
sino tambi§n por la mayor probabilidad estadistica de 
contacto por la superior dispersi6n. 

La interacci6n del eut6mero del principio activo 
antiinf lamatorio, quiral y sustancialmente hidro insoluble, y 

25 su presentaci6n en las goticulas oleosas de la nanoemulsi6n, 
segun la invenci6n produce un indice terap^utico sustancial 
y sorprendentemente menor que el que cabria esperar a partir 
de los efectos sobre los indices terap^uticos que se producen 
convencionalmente al microemulsionarse las formas rac6micas, 

30 los eut6meros o los distdmeros de los mismos principios 
activos antiinf lamatorios . 

Asi, en las nanoemulsiones de la presente 
invenci6n, el cociente entre la Dosis Toxica 50 (=LD 50) y la 
Dosis Eficaz 50, o fndice Terap6utico del eut6mero del 

35 principio activo antiinf lamatorio, quiral y sustancialmente 
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hidroinsoluble, es sustancial y sorprendentemente menor que 
los correspondientes cocientes o Indices terap£uticos de los 
rac£micos, eut6meros y/o de los dist6meros de los mismos 
principios activos antiinf lamatorios en forma de 
5 microemulsidn . 

De ello, se duduce que se produce una 
interaccidn entre las ventajas de determinados eut6meros y su 
incorporaci6n en nanogoticulas . 

Otra ventaja de las nanoemulsiones seegun la 

10 presente invenci6n es que se mantienen es tables incluso en 
condiciones adversas de almacenamiento, sin perder su 
efecacia terap§utica. 

DESCRIPCI6N DE LA INVENCI6W 
La presente invenci6n se refiere a una formulacidn 

15 farmac£utica antiinf lamatoria que contiene como principio 
activo la forma eutom6rica de un racimico antiinf lamatorio, 
que presenta una Dosis T6xica 50 del eutdmero igual o menor 
que 1,2 veces la D6sis T6xica del dist6mero y una D6sis 
Efectiva igual o mayor que 1,8 veces la Dosis Eficaz del 

20 dist6mero, cuya formulaci6n presenta un pH f isiol6gicamente 
compatible, pref erentemente entre 5 y 7, en forma de 
nanoemulsi6n que contiene 

3 a 50% en peso de un solvente orgctnico 
f armacguticamente aceptable no miscible en agua de car£cter 

25 apolar y no-i6nico que constituye la fase interna de la 
nanoemulsi6n; 

5 a 45% en peso de un agente surfactante no- 
i6nico f armac6uticamente aceptable; 

5 a 30% en peso de un agente co-surf actante no- 
30 i6nico f armacSuticamente aceptable; 

5 a 45% en peso de agua o de una soluci6n tamp6n 
f armac6uticamente aceptable; 

0,01 a 1,0% en peso de un eut6mero de al menos 
un principio activo antiinf lamatorio, quiral y 
35 sustancialmente hidroinsoluble; 
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0 a 6,5% de al menos un excipiente 
complementario; 

en la que el principio activo est£ vehiculado 
en disolucibn molecular en el solvente orgdnico. 
5 El principio activo presente en la formulaci<5n 

es, por tanto, la forma eutom^rica de un rac6mico 
antiinf lamatorio que cumple la siguiente condicidn: 

Indice TerapSutico del eut6mero 1 

10 < 

Indice Terpeutico del distbmero 2,16 

Dosis T6xica 50 

defini6ndose el fndice TerapSutico como 

15 Dosis Eficaz 50 

El solvente orgdnico es pref erentemente al menos 
un ester de un 6cido graso saturado de ocho o diez citomos de 
carbono, y del glicerol, o mezclas de los mismos, que se 

20 selecciona pref erentemente entre 6steres del cicido caprilico 
u octanoico, 6steres del &cido ccLprico o decanoico, o mezclas 
de dichos £steres, tri-capril-caprato de glicerilo. 

El agente surfactante est£ constituido 
pref erentemente por mezclas de al menos un ester de un dcido 

25 graso saturado de ocho o diez &tomos de carbono y de al menos 
un alcohol y pref erentemente es una mezcla de un 6ster de 
£cido caprilico y 6ster de &cido c£prico con polietilenglicol 
y glicerol, o por caprilo-capratos de glicerilo y 
polietilenglicol 8. 

30 El agente co-surf actante est£ constituido 

pref erentemente por al menos un 6ster de un acido graso 
insaturado de 16 a 20 £tomos de carbono, y un alcohol, 
pref erentemente al menos un dioleato de glicerilo, o al menos 
un nonoxinol . 

35 El excipiente complementario es pref erentemente 
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un antioxidante, pref erentemente vitamina E, un mucoadhesivo, 
£cido l^ctico o mezclas de los mismos. 

El mucoadhesivo es por ejemplo Policarbophil 

ficido . 

5 El excipiente complementario comprende 

pref erentemente 0,3 a 2,5% de Policarbophil 6cido y Vitamina 
E, y 2 a 4% de £cido l£ctico, referido al peso total de la 
nanoemulsi6n . 

En base a las f ormulaciones generales y 

10 preferentes anteriormente descritas, se consigue la 
posibilidad de vehicular los eut6meros de principios activos, 
como por ejemplo el epimero R de la Budesonida y el epimero 
S del Ibuprofeno, hidroinsolubles y quirales, asi como 
eut6meros de otros principios activos antiinf lamatorios 

15 quirales y sustancialmente hidroinsolubles, en una fase 
oleosa de goticulas menores de 10 nm, presentes en una 
nanoemulsi6n, que por su carScter lip6filo, su viscosidad 
superior a la del plasma, el tamano y la dispersi6n de sus 
nanogoticulas, y el cardcter apolar no-i6nico, presenta una 

20 afinidad especial a la cubierta f osf olipidica de las 
membranas de las c§lulas diana para excitar los mecanismos de 
pinocit6sis, mientras que la fase acuosa de dicha 
nanoemulsi6n, al ser compatible en densidad, viscosidad, 
tonicidad y pH con el plasma sanguineo, cubre las vias y 

25 posibilidades de absorci6n sist6mica que el tejido inf lamado 
permita. 

Las nanoemulsiones segun la invenci6n son 
liquidos transparentes de comportamiento newtoniano, 
presentan un pH biol6gicamente compatible, pref erentemente 

30 entre 5 y 7, y constituyen sistemas isotr6picos cuaternarios 
compuestos por una fase oleosa, una fase acuosa, un 
surfactante hidrdfilo y un cosurf actante lipdfilo. Su 
transparencia se debe a su nanoestructura, consistente 
fundamentalmente en nanogoticulas inferiores a 10 nm 

35 suspendidas entre la masa molecular del surfactante y del 
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cosurf actante que se encuentran intimamente mezclados, Los 
principios activos, como por ejemplo el epimero R de la 
Budesonida y el eplmero S del Ibuprofeno, se encuentran en el 
interior de las nanogoticulas de la fase interna oleosa. 
5 Preferentemente, las nanoemulsiones segun la 

invenci6n presentan una viscosidad entre 50 y 80 cPs y una 
densidad de 1,030 a 1,038. 

Para la fase oleosa pueden emplearse por ejemplo 
mezclas de tricaprilatos y tricapratos de glicerilo, 
10 comercializados por la firma GATTEFOSSfi S.A. (Saint-Priest, 
Francia) bajo la denominaci6n LAB RAF AC LIPOFILO. 

Como surfactantes no-i6nicos, pueden emplearse 
por ejemplo caprilatos y capratos de PEG-8 y glicerilo, 
comercializados por la firma GATTEFOSSJS S.A. (Saint-Priest, 
15 Francia) bajo la denominaci6n LABRASOL que tienen tendencia 
hidr6fila y un HLB de 14. Otros surfactantes son los de la 
linea TWEEN ™ como por ejemplo el TWEEN 80. 

Como co-surf actantes pueden emplearse productos 
comercialmente accesibles tales como OLEPAL™ y Lauroglicol. 
20 Las nanoemulsiones pueden ester ilizarse mediante 

m^todos en si convencionales, como por ejemplo mediante 
filtraci6n a trav£s de una membrana de 0,22 micras. 

Para la administraci6n nasal, las f ormulaciones 
segtin la invenci6n comprenden, por ejemplo, aproximadamente 
25 0,2% de budesonida epimero R; 

23-27% de solvente org&nico; 

22-33% de agente surf actante; 

12-25% de agente co-surf actante; 

0,05% de Vitamina E; 
30 soluci6n tamp6n hasta 100%. 

Para administraci6n 6tica, las f ormulaciones 
segun la invenci6n comprenden, por ejemplo, aproximadamente 
0,2% de Budesonida eplmero R; o 
35 0,5% de Ibuprofeno epimero S; 
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38-45% de solvente orgcinico; 
20% de agente surfactante; 
20% de agente co-surf actante; 
0,05% de Vitamina E; 
5 soluci6n tamp6n hasta 100%. 

Para administraci6n t6pica en la piel, las 
f ormulaciones de la invenci6n comprenden, por ejemplo, 
aproximadamente 
10 0,02-0,6% de Budesonida eplmero R; o 

0,5% de Ibuprofeno eplmero S; 

3,0-32% de solvente orgdnico; 

26-42% de agente surfactante; 

14-16% de agente co-surf actante; 
15 0,05% de Vitamina E; 

2,0% de ficido l&ctico; 

soluci6n tamp6n hasta 100%. 

Para administraci6n como colirio, las 
20 f ormulaciones segun la invenci6n comprenden, por ejemplo, 
aproximadamente 

0,075% de Budesonida eplmero R; 

18-27% de solvente org&nico; 

20-30% de agente surfactante; 
25 19-26% de agente co-surf actante; 

1% de policarbofil icido; 

0,05% de Vitamina E; 

soluci6n tamp6n hasta 100%; 

30 Para administraci6n como enema, las 

f ormulaciones de la invenci6n comprenden, por ejemplo, 
aproximadamente 

0,002% de Budesonida eplmero R; 
4-26% de solvente orgcinico; 
35 30-40% de agente surfactante; 
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14-21% de agente co-surf actante; 

0,3% de policarbofil 6cido; 

0,05% de Vitamina E; 

soluci6n tamp6n hasta 100%. 
5 Los porcentajes de los diversos componentes de las 
formulaciones anteriormente descritas 16gicamente pueden 
variar en funci6n de la aplicaci6n especifica que se desea 
realizar . 

DESCRIPCI6N PETALLAPA PE LA INVENCI6W 

10 A continuaci6n, se describir£ la invenci6n en base a varios 
ejemplos* 

EJEMPLO 1: Se preparan diversas nanoemulsiones en un equipo 
de material inoxidable, en si convencional, compuesto por un 
primer y un segundo reactor, conectados entre si y provistos 
15 respect ivamente de 

- un agitador de &ncora lento (50-80 rpm) 

un serpentin de calaef acci6n-ref rigeraci6n 
una protecci6n del eje del agitador mediante un 
tubo conc§ntrico exterior para evitar la 
20 formaci6n de un cono de arrastre por la 

agitaci6n 

- un sistema de carga y descarga de liquidos 
mediante bombeo en circuito cerrado. 

estando dotado el primer reactor adem^s de una toma de vacio 
25 y control de vacio para desgasificar liquidos. 

En la preparaci6n de las nanoemulsiones, se 

sigui6 el siguiente proceso en si convencional: 

1.- Se introduce el 80% del surf actante en el primer 

reactor y se calienta a 30°C. 
30 2-- Se introduce en el primer reactor, una 

disoluci6n del antioxidante en el 20% restante del 

cosurf actante. 

3.- Se aftade la fase oleosa al primer reactor y se 

mantiene la mezcla resultante en agitaci6n lenta y a una 
35 temperatura de 30°C hasta soluci6n total, evit£ndose, en caso 
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necesario, la formaci6n de espuma utilizando vaclo. 

4. - Se repite la misma operaci6n con el 
cosurfactante. 

5. - En el segundo reactor, se prepara y contorla la 
5 fase acuosa tamponada con los excipientes hidrosolubles 

incorporados . 

6. - Manteniendo la agitaci6n y termostando la 
soluci6n contenida en el primer reactor a 30°C, se introduce 
un v&stago sonicador de ultrasonidos de alta potencia, hasta 

10 una profundidad de 20 cm, 

7. - Se conecta la sonicaci6n y se refrigera para 
mantener la temperatura de 30°C en el primer reactor. 

8. - Se ariade, mediante bombeo y tubo dirigido, la 
soluci6n tamp6n sobre el vdstago sonicador sumergido, 

15 mantendi^ndose la agitaci6n. 

9. - Cuando el liguido en el reactor se presenta 
totalmente transparente, se considera terminada la 
preparaci6n de la nanoemulsi6n y se aplica vacio para 
desgasificar y eliminar espuma. 

20 10.- Para la toma de muestras para control de 

calidad, se deja en reposo la nanoemulsi6n durante 18-20 
horas . 



EJEMPLO 2: Sigui§ndose el proceso del ejemplo 1, se prepar6 
25 una nanoemulsi6n para aplicaci6n como loci6n d^rmica de las 
siguientes caracteristicas : 

Budesonida Epimero R 0,025% 
Tricapril-caprato de glicerilo 

(Labrafac Lip6filo) 5,000% 
30 alfa-Tocoferol 0,050% 
Capril-caprato de glicerilo y de PEG-8 

(Labrasol) 39,210% 
Oleato de PEG-300 

(Olepal) 16,710% 
35 Tamp6n fosfato pH 5,3 39,925% 
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pH 5,2 (± 0,2) 

Viscosidad 60,3 CPs (+ 1%) 

EJEMPLO 3: Sigui6ndose el proceso del ejemplo 1, se prepar6 
5 una nanoemulsi6n para aplicacidn como loci6n d6rmica de las 
siguientes caracterlsticas : 

Ibuprofen Eplmero S 0,500% 
Tricapril-caprato de glicerilo 

(Labrafac Lip6filo) 5,000% 

10 alfa-Tocoferol 0,050% 

Capril-caprato de glicerilo y de PEG-8 

(Labrasol) 39,290% 
Oleato de PEG-300 

(Olepal) 15,710% 

15 Tamp6n fosfato pH 5,3 39,450% 

pH 5,2 (± 0,2) 

Viscosidad 60,3 cPs (+ 1%) 

EJEMPLO 4: SiguiSndose el proceso del ejemplo 1, se prepar6 

20 una nanoemulsi6n para aplicaci6n para nebulizaci6n nasal de 
las siguientes caracterlsticas: 

Budesonida Epimero R 0,20% 
Tricapril-caprato de glicerilo 

(Labrafac Lip6filo) 25,00% 

25 alfa-Tocoferol 0,05% 

Capril-caprato de glicerilo y de PEG-8 

(Labrasol) 25,00% 
Oleato de PEG-300 

(Olepal) 22,00% 

30 Tamp6n fosfato pH 5,3 27,75% 

pH 5,2 (± 0,2) 



35 



EJEMPLO 5: Sigui£ndose el proceso del ejemplo 1, se prepar6 
una nanoemulsi6n para aplicaci6n como gotas oticas de las 
siguientes caracterlsticas : 
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Budesonida Epimero R 0,20% 
Tricapril-caprato de glicerilo 

(Labrafac Lip6filo) 40,00% 

alf a-Tocof erol 0, 05% 

5 Capril-caprato de glicerilo y de PEG-8 

(Labrasol) 20,00% 
Oleato de PEG-300 

(Olepal) 20,00% 

Tamp6n fosfato pH 5,3 19,75% 

10 pH 5,2 (± 0,2) 

EJEMPLO 6: Sigui^ndose el proceso del ejemplo 1, se prepar6 

una nanoemulsi6n para aplicaci6n como gotas 6ticas de las 

siguientes caracteristicas : 

15 Ibuprofeno Epimero S 0,50% 

Tricapril-caprato de glicerilo 

(Labrafac Lip6filo) 42,00% 

alf a-Tocof erol 0,05% 

Capril-caprato de glicerilo y de PEG-8 

20 (Labrasol) 20,00% 

Oleato de PEG-300 

(Olepal) 20,00% 

Tamp6n fosfato pH 5,3 17,45% 

pH 5,2 (+ 0,2) 

25 

EJEMPLO 7: Sigui6ndose el proceso del ejemplo 1, se prepar6 
una nanoemulsi6n para aplicaci6n como colirio de las 
siguientes caracteristicas : 

Budesonida Epimero R 0,075% 
30 Tricapril-caprato de glicerilo 

(Labrafac Lip6filo) 2 6,00% 

alf a-Tocof erol 0 , 050% 
Capril-caprato de glicerilo y de PEG-8 

(Labrasol) 22,000% 
35 Oleato de PEG-300 
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(Olepal) 20,000% 

Policarbophil Scido 1,000% 

Tamp6n fosfato pH 5,3 31,875% 

pH 7,4 (± 0,4) 

5 

EJEMPLO 8: Sigui6ndose el proceso del ejemplo 1, se prepar6 
una nanoemulsi6n para aplicaci6n como enema de las siguientes 
caracteristicas : 

Budesonida Epimero R 0,002% 
10 Tricapril-caprato de glicerilo 

(Labrafac Lip6filo) 5,000% 

alf a-Tocof erol 0,050% 
Capril-caprato de glicerilo y de PEG-8 

(Labrasol) 39,290% 
15 Oleato de PEG-300 

(Olepal) 15,710% 

Policarbophil Scido 0,300% 

Tamp6n fosfato pH 5,3 39,648% 

pH 5,2 (± 0,2) 

20 Viscosidad 60,3 CPs (± 1%) 

EJEMPLO 9: Sigui§ndose el proceso del ejemplo 1, se prepare 
una nanoemulsi6n para aplicaci6n como locion d^rmica de las 
siguientes caracteristicas: 

25 Budesonida Epimero R 0,025% 
Tricapril-caprato de glicerilo 

(Labrafac Lip6filo) 10,000% 

alf a-Tocof erol 0,050% 

Tween 80 20,000% 

30 Oleato de PEG-300 

(Olepal) 40,000% 

Lauroglicol 20,000% 

Tamp6n fosfato pH 5,3 9,925% 

pH 5,2 (+ 0,2) 

35 Viscosidad 60,3 CPs (+ 1%) 
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EJEMPLO 10: Sigui6ndose el proceso del ejemplo 1, se prepar6 
una nanoemulsi6n para aplicacibn como enema de las siguientes 
caracteristicas : 

Budesonida Epimero R 0,002% 
Tricapril-caprato de glicerilo 
(Labrafac Lip6filo) 



alf a-Tocof erol 
Tween 80 
10 Oleato de PEG-300 
(Olepal) 
Laurogliol 

Tamp6n fosfato pH 5,3 
P H 

15 Viscosidad 



10,000% 
0,050% 
20,000% 

40,000% 

20,000% 

9,948% 

5,2 (+ 0,2) 

60,2 CPs (+ 1%) 



20 



25 



EJEMPLO 11: Se analiz6 el tamano medio de las goticulas de 
las fases oleosas internas, asi como el reparto de 
frecuencias de los tamanos de las nanoemulsiones de los 
ejemplos 2-10, produci^ndose los resultados reflejados en la 
tabla siguiente: 

Tabla I 

% de las goticulas tamano 



30 



100% 

99,8% 

96,3% 

75,7 

52,8 

22,6 

12,0 



< 
< 
< 
< 
< 
< 




4^fnm 
3^0 nm 



35 



EJEMPLO 12: Se sometieron muestras de las nanoemulsiones de 
los ejemplos 2-10 a las siguientes pruebas de stress: 

calentamiento a 120°C durante 0,5 horas; 

mantenimiento a 45°C durante 45 dias; 
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mantenimiento durante 45 dias a temperatura 
ambiente en exposicion directa al aire y a la luz; 

centrifugaci6n a 16.000 g durante 5 horas; 
- treinta ciclos de congelaci6n/descongelaci6n. 

Despu€s de analizarse las muestras sometidas a 
los ensayos anteriormente descritos, pudo observarse que 
ninguna de ellas sufri6 degradaci6n o alteraciones en sus 
caracteristicas f isico-qulmicas o gal^nicas. Tampoco los 
principios activos disueltos en la fase oleosa sufrieron 
variaciones cualitativas o cuantitativas . 
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REIVINDICACIONES 

1. Formulaci6n f armacSutica antiinf lamatoria que 
contiene un principio activo antiinf lamatorio y que presenta 
un pH f isiol6gicamente compatible caracterizada porque es una 
nanoemulsi6n que contiene 

3 a 50% en peso de un solvente org£nico 
f armac6uticamente aceptable no miscible en agua de carficter 
apolar y no-i6nico que constituye la fase interna de la 
nanoemu 1 s i6n ; 

5 a 45% en peso de un agente surfactante no- 
i6nico f armac^uticamente aceptable; 

5 a 30% en peso de un agente co-surf actante no- 
i6nico f armac§uticamente aceptable; 

5 a 45% en peso de agua o de una solucidn tamp6n 
f armac^uticamente aceptable; 

0,01 a 1,0% en peso de un eut6mero de al menos 
un principio activo, quiral y sustancialmente hidroinsoluble, 
que presenta un fndice Terap6utico igual o menor que 1/2,16 
del fndice TerapSutico de su distdmero correspondiente; 

0 a 6,5% de al menos un excipiente 
complementar io ; 

en la que el principio activo est£ vehiculado 
en disoluci6n molecular en el solvente org&nico. 

2. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 1, 
caracterizada porque el solvente org£nico es al menos un 
ester de un Scido graso saturado de ocho a diez citomos de 
carbono, y del glicerol, o mezclas de los mismos. 

3. Formulaci6n segun la reivindicaci6n 2, 
caracterizada porque el solvente org&nico es un ester de 
dcido caprilico, un ester de £cido cciprico, o mezclas de 
dichos 6steres. 



4. 



Formulaci6n segun la reivindicaci6n 2, 
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caracterizado porque el solvente org&nico es tri-capril- 
caprato de glicerilo. 

5. Formulaci6n segtin la reivindicacidn 1, 
5 caracterizada porque el agente surfactante est£ constituido 

por mezclas de al menos un ester de un Scido graso saturado 
de ocho o diez citomos de carbono y de al menos un alcohol. 

6. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 5, 
10 caracterizada porque el agente surfactante es una mezcla de 

un 6ster de cicido caprllico y §ster de ctcido c&prico con 
polietilenglicol y glicerol. 

7. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 6, 
15 caracterizada porque el agente surfactante est£ compuesto por 

caprilo-capratos de glicerilo y polietilenglicol 8. 

8. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 1, 
caracterizada porque el agente co-surf actante est£ 

20 constituido por al menos un 6ster de un £cido graso 
insaturado de 16 a 20 atomos de carbono, y un alcohol. 

9. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 8, 
caracterizada porque el agente co-surf actante es al menos un 

25 dioleato de glicerilo. 

10. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 8, 
caracterizada porque el agente co-surf actante es al menos un 
nonoxinol . 

30 

11. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 1, 
caracterizada porque el excipiente complementario es un 
antioxidante, un mucoadhesivo, &cido l&ctico o mezclas de los 
mismos . 



35 
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12. Formulacidn segtin la reivindicaci6n 11, 
caracterizada porque el antioxidante es vitamina E. 

13. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 11, 
5 caracterizada porque el mucoadhesivo es Policarbophil &cido. 

14. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 11, 
caracterizada porque el excipiente complementario comprende 
0,3 a 2,5% de Policarbofil &cido y Vitamina E, y 2 a 4% de 

10 6cido l£ctico, referido todo al peso total de la nanoemulsi6n 
• 

15. Formulaci6n segtin cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el 

15 principio activo se selecciona entre el epimero R de 
Budesonida o el epimero S de Ibuprofeno. 

16. Formulaci6n segun la reivindicacidn 1 para 
administraci6n nasal, caracterizada porque comprende 

20 0,2% de budesonida epimero R; 

23-37% de solvente org&nico; 

22-33% de agente surfactante; 

12-25% de agente co-surf actante; 

0,05% de Vitamina E; 
25 soluci6n tamp6n hasta 100% 

17. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 1 para 
administraci6n 6tica, caracterizada porque comprende 

0,2% de Budesonida epimero R; o 
30 0,5% de Ibuprofeno epimero S; 

38-45% de solvente org£nico; 

20% de agente surfactante; 

20% de agente co-surf actante; 

0,05% de Vitamina E; 
35 soluci6n tamp6n hasta 100%. 
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18. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 1 para 
administraci6n t6pica, caracterizada porque comprende 

0,02-0,6% de Budesonida eplmero R; o 
5 0,5% de Ibuprofeno epimero S; 

3-32% de solvente orgcinico; 
26-42% de agente surfactante; 
14-65% de agente co-surf actante; 
0,05% de Vitamina E; 
10 2,0% de &cido 16ctico; 

soluci6n tamp6n hasta 100%. 

19. Formulaci6n segtin la reivindicaci6n 1 para 
administracitfn como colirio, caracterizada porque comprende 

15 0,075% de Budesonida epimero R; 

18- 27% de solvente org£nico; 
20-30% de agente surfactante; 

19- 26% de agente co-surf actante; 
1% de policarbofil £cido; 

20 0,05% de Vitamina E; 

soluci6n tamp6n hasta 100%; 

20. Formulaci6n segun la reivindicacidn 1 para 
administraci6n como enema, caracterizada porque comprende 

25 0,002% de Budesonida epimero R; 

5-26% de solvente orgfinico; 

30-40% de agente surfactante; 

14-65% de agente co-surf actante; 

0,3% de policarbofil ficido; 
30 0,05% de Vitamina E; 

soluci6n tampdn hasta 100%. 
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